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Description 

La presente invention a pour objet un polypeptide esterifie biodegradable nouveau dans leque! on 
peut incorporer des medicaments, ceux-ci etant, ensuite, liberes progressivement au fur et a mesure de ia 
degradation biochimique du polymere. 

Depuis plusieurs annees, on connait des polymeres biodegradables non toxiques pouvant servir de 
5 reservoir de medicaments et permettant la liberation progressive contrdiee de ceux-ci dans I'organisme 
lors de la degradation du polymere porteur. On trouve des informations generates sur de tels produits 
dans I'ouvrage : « Fundamental Aspects of Biocompatibility » par D.F. Williams, CRC Press (1981). Voir 
aussi US-A 4,093,709. 

Parmi ces polymeres, on cite plus particulierement les polypeptides synthetiques (polyaminoacides) 
w dont la structure est voisine de celle des proteines. Ces polypeptides sont biocompatibles et leurs 
produits de degradation (acides amines) sont resorbables par I'organisme. Ainsi Sidman et at. (J. Membr. 
Sci. (1980), 7 (3), 277-91) ont divulguS un copolymere d'acide glutamique et de y-glutamate d'ethyle dont la 
vitesse de degradation est fonction de la composition du copolymere (proportions molaires des segments 
esterifies par rapport aux segments non esterifies) et qui permet d'emmagasiner de nombreux produits 
15 medicamenteux, notamment des steroides, des peptides, des produits anti-malaria, anti-cancer et autres. 
De tels polymeres peuvent etre utilises sous forme de baguettes contenant, en melange, le medicament 
desire ou sous forme de capsules renfermant le medicament si celui-ci n'est pas miscible avec le 
polymere. 

Malgre I'interet que presente le produit ci-dessus, on a continue a chercher un produit de qualitte 
20 ameliorees et presentant notamment les proprietes suivantes : 

1. Excellente solubilite dans la piupart des solvants inoffensifs courants convenant aux medicaments 
(en effet, les derives connus de polyaminoacides ne sont, en general, solubles que dans certains solvants 
speciaux (DMF, pyridine, F 3 CCOOH) dont I'emploi est incommode pour les produits pharmaceutiques). 
25 2. Thermoformabilite. Les polypeptides de synthase actuellement connus ne sont en effet generaie- 
ment pas miscibies avec les plastif iants biocompatibles usuels (polyalcoylene glycols) et, de ce fait, ils ne 
sont pas thermoplastiques. 

3. Contrdle am6IIor£ du processus de degradation. En effet, la vitesse de degradation des 
polypeptides synthetiques connus est lite de fagon difficilement reproductible a leur structure chimique 
30 et notamment aux taux d'esterification. Ainsi, dans un cas donne (voir Sidman K.R., et al., PB 81-132136 
NTIS (1980), p. 42) une variation du taux d'esterification de I'ordre de 10% fait passer la vitesse de 
degradation de 1 au centuple (voir egalement ia reference : Sidman citee plus haut). 

Le polym&re de ('invention a permts de realiser ces ameliorations. II s'agit d'un polypeptide esterifie 
de formule : 

35 

- (NH^CH-CO) — 

i 

w (CHj) n -00(«^82-OOC-R 

« 

dans laquelle R 1 et R 2 sont des groupes alcoyles ou un atome d'hydrogene, R 6tant un reste aliphatique 
ou aromatique substitue ou non, ou bien R 2 est un atome d'hydrogene ou un groupe alcoyle et R 1 et R 
lite I'un a I'autre sont des groupes methylene ou methenyle substitute ou non, n vaut 1 ou 2 et x est tel 

45 que ia masse moleculaire soit d'au moins 5 000 D. 

Comme on le volt de par ia formule I, le polymere de ['invention est un poiyaspartate ou 
polyglutamate esterifie par un derive d'acyloxymethanol (HO— CR'R*— OOCR) dans lequel R est soit un 
reste organique quelconque, soit relie a R 1 de maniere a former un cycle. Par « quelconque » on veut dire 
que la nature et la structure du groupe R n'est pas critique et que, pour I'instant, on n'a pas rencontre de 

50 cas ou, R faisant partle de composes courants a fonction RCOO— , le composant correspondant de 
I'invention ne puisse etre obtenu. On prefere, cependant, utiliser des composes dans lequel R est un 
groupe aliphatique ou aromatique substitue ou non substitue, les substituants etant choisis parmi les 
fonctions organiques biocompatibles. Parmi les groupes R pr6f6res, on peut citer les groupes methyle, 
ethyle, propyle, isopropyle, isobutyle, tert-butyle, phenyle et benzyle. D'autres composes sont naturelle- 

55 ment possibles, mais il est evident que pendant le temps limits dont a dispose I'fnventeur II n'a pu les 
envisager tous. 

Lorsque R et R 1 sont relies ensembie de fa$on k realiser une liaison carbone-carbone saturee ou non, 
ces atomes de carbone peuvent etre, ou non, substitute par des restes aliphatiques ou aromatiques. On 
donne ci-dessous quelques exemples non limitatifs de tels groupes ester-lactal 

Rl R 
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substitute ou non correspondant d la definition susmentionnee : groupe dimethylfcne — CH*— CIV- ; 
groupe dimethylenethylene — CH(CH 3 )— CH(CH3>— ; groupe vinylene — CH=CH— ; groupe 1,2-pheny- 
lene 



groupes cyclohexenyiene 
les groupes cyclopentenylene 



15 cyclopentadienylene 



cx 
cc 



Le polymere de invention peut egalement se presenter sous la forme de copolymere avec d'autres 
polyaminoacides. Dans ce cas, on aura un copolymere de formule : 

r 

- (NH-CH-CO) - (NH-CH-CO) - 

y *> (ii) 



20 



25 CCH 2 ) n -C00-CR 1 R 2 .00C-R 

ou R est un reste d'acide amin6 estdrifie ou non quelconque, les groupes R' des unites 
— (NH— CHR'— CO) — pouvant etre identiques ou differents dans la chaine du copolymdre, avec y + z = x, 

30 la valeur de x etant toujours choisie pour que le copolymere ait une masse moleculaire moyenne d'au 
moins 5000 D. Bien entendu, si R' est identique au groupe —(CHd— COO— CR 1 R*-OOC— R, les n etant 
cependant differents (I'un d'entre eux valant 1 et I'autre 2), on aura un copolymere esterlfie d'acide 
glutamique et aspartique. Cependant, en regie generate, on prefdre pour IT avoir des groupements 
differents, tels que, par exemple : methyle (alanine), isopropyle (valine), isobutyle (leucine et isoleucine) 

35 et benzyle (phenylalaline). En principe, tous les autres acides amines, sont egalement possibles, quoique, 
pour des raisons evidentes, on n'ait pu las essayer tous. R' peut egalement designer un reste d'acide 
glutamique ou aspartique non esterlfie, ou est6rffie partiellement par un alcool quelconque, par exemple 
MeOH ou EtOH, c'est-a-dire, par exemple, — (CHJn— COOH ou — (CH 2 ) n — COOMe. 

On pourra egalement avoir, indifferemment, des acides amines de la s6rie L ou D. Les acides amines 

40 de la serie L (ou naturels) sont les plus interessants car les polypeptides les contenant sont degradables 
par les enzymes (proteases) du corps humain, alors que les polypeptides constituds d'unites D ne le sont 
pas. On peut mettre a profit cette difference grace a des copolymers comprenant des aminoacides D et 
L, ceci afin de disposer de polym&res dont la Vitesse de degradation est modifi^e. 

Revenant a des considerations plus generates, il faut noter que la proportion molaire, dans le 

45 copolymere II, de I'autre polyamlnoacide libre ou partiellement esterrfie permet egalement dans une 
notable mesure de regler la Vitesse de biodegradation du copolymere en fonction des agents presents 
dans I'organisme au site de destination du melange de copolymers et du medicament a administrer, 
(c'est-a-dire dans I'organe ou le medicament doit agir). Ainsi, par exemple, si le copolymere est un 
copolymere de polyglutamate I et de leucine, on choisira la preparation molaire relative des deux 

50 constituents en fonction de la vitesse relative de degradation, au lieu considere, du polyglutamate et de la 
polyleucine. En regie generate, le rapport z/y peut varier de 1 a 30, mais ces limrtes peuvent etre 
depassees si besoin est. Bien entendu, dans le cas ou le groupe R' ne designe pas un groupe de nature 
unique dans la chame du copolymere, c'est-a-dire, par exemple, lorsque Tun des R' designe un reste 
d'acide amine libre et qu'un autre R' designe un reste d'amino-acide esterrfie, on pourra, pour plus de 

55 commodite designer les variantes de R' par les signes R" et R'". La formule generate d'un tel copolymere 
peut alors etre schematises comme suit : 

R» R ,( R ,,f 



M - (NH-CH-OO) - (NH-CH-CO) (NH-CH-OO) - (NH-CH-OO) v 

oo I y z u v 

(CH2) n -C00~CR L R 2 -00CR 



ou la somme des indices y, z, u, et v est egale a x ; u et v peuvent etre bien entendu nuls si le reste designe 
65 par R' est de nature unique. Un cas typique ou ie copolymere presente des R' et R" distincts est celui oil 
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ces groupes designent des restes d'acide glutamique et/ou aspartique esterifies et non esterifies, la 
formule schematique d'un te! polym&re (dans !e cas d'espece, partiellement methyle) se presentant 
comme suit : 



La nature du groupe R peut egalement influencer la vitesse de degradation du polymere I. Ainsi, par 
exemple, si R est un groupe volumineux ou encombre.(par exemple tert-butyle), la degradation sera plus 
lente qu'avec un groupe methyle ou ethyle. 

II est bien entendu que, du point de vue isomerie optique, les polymeres de ('invention peuvent 

15 comprendre des elements de configuration L ou D ou des melanges racemiques ou. encore, des 
polymeres ou une des configurations domine. Les proprietes biochimiques de ces divers assemblages ne 
sont, bien evidemment, pas identiques, les polymeres ou dominent les formes naturelles (L) etant plus 
accessibles d la degradation enzymatique. On peut done en contrdler la d6gradabilite en dosant, dans le 
copolymere les proportions relatives de Tune et I'autre forme. 

20 Les polymeres I et copolymere II sont insoiubles dans i'eau et generalement solubles dans un ou 
plusieurs des sotvants usuels tels que I'acetone, le methylethyl cetone (MEK), le t&rahydrofurane (THF), 
le dioxanne, I'acetate d'ethyle, le monoglyme et le diglyme, ce qui permet leur transformation aisee en 
billes, batonnets, fibres, filaments, microcapsules et films. Les polymeres I et II suivant leur structure 
peuvent etre insoiubles ou solubles dans les solvants chlores, par exemple le chloroforme. Dans certains 

25 cas d'lnsolublliti dans Je chloroforme, on peut y remedier si on ajoute a un tel solvant un peu d'acetone. 
Cette faculte de dissolution dans de nombreux solvants miscibles ou non miscibles & I'eau les rend 
egalement compatibles sans autre avec de nombreux medicaments liquides ou solubles dans les memes 
solvants. Ainsi, par exemple, on peut, pour encapsuler un produit hydrosoluble dans des microbilles de 
polymere, utiliser la technique connue consistant & disperser une solution aqueuse du medicament dans 

30 une solution de polym&re, celle-ci comprenant un solvant non miscible i I'eau, puis k evaporer ce solvant 
de manidre que se forment les capsules solides de polymere. 

Par ailleurs, suivant sa structure, le polymere I est tr&s souvent parfaitement compatible avec les 
polyaicoylene glycols (polyethylene glycol et polypropylene glycol), ce qui permet d'utiliser ces 
polyethers glycol comme plastrf iants du polymere I et de fournir ainsi un melange homogene de bas point 

35 de fusion. On peut facitement incorporer toute une gamme de medicaments thermolabiles a un tel 
melange (fusion a des temperatures de I'ordre de 40 a 60 °C) et en obtenir des granules ou des 
microcapsules. De plus, la presence de polyaicoylene glycols tres hydrophiles permet d'augmenter la 
susceptibilite du polymdre et du copolymere aux liquides aqueux biologiques et facilfter leur degradation 
enzymatique in situ. II est & remarquer que les polypeptides de synthese connus ne possfedent pas ces 

40 proprietes favorables de solubilite et de compatibility avec les PEG. Ainsi, par exemple, pour former des 
films d'acide polyglutamique presentant une resistance mdcanique appreciable et une certaine insolubi- 
lity dans I'eau, on doit utiliser des solutions dans des solvants relativement malaises a manipuler et peu 
apprecies en pharmacie tels que dimethyl formamide (DMF) et acides dichloracetique (DCA) et 
trifluoroacetique (TFA). Les films d'acide polyglutamique obtenus a partir de solutions aqueuses, (a pH 

45 7,4, e'est-a-dire ou I'acide est au moins en partie sous forme sallfiee) n r ont aucune resistance mecanique 
et sont rapidement dissous dans I'eau, ce qui rend le polymere entierement impropre en tant que support 
de medicament retard au sens de la presente invention. II en est d'ailleurs de meme des melanges acide 
polyglutamique-polyethylene glycol qui sont instantan§ment solubles dans i'eau. 
La biodegradation du polymere I peut etre schematises comme suit : 



5 



- (NH-CH-00) y - (NH-O-OO)- (NH-GH-00) u « 

(CHj) n -OCXX2llR2-00CR 
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+ rV< 



'CO 



+ BOTCH 
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(CHj) n -^COOH 



4 



0130 935 



25 



30 



La reaction (2) est consecutive a la reaction (1) et, de ce fait la biodegradation du polymere sera 
d'autant plus rapide que la vitesse d'hydrolyse de Pester lactai ou acyloxyaicoylique est plus grande. Le 
mecanisme d'hydrolyse de ce type d'esters est connu en soi et a ete mis en evidence tors de Petude 
d'esters de I'ampicilline (par exemple la pivampicilline), voir a ce sujet la reference suivante : - Design of 
5 biopharmaceutical Properties through Prodrugs and Analogs ». B. Roche, editeur, American Pharmaceu- 
tical Association (ISBN 0-917330-16-1), page 212 et 354 (1977). II est a noter que lorsque R 2 est 
Thydrogene.et R 1 un alcoyle (par exemple methyle), le compose resultant de la reaction Q) est un 
aldehyde R 1 — CHO. (par exemple I'acetaldehyde), de tels aldehydes etant biologiquement plus avantageux 
que le m^taidehyde obtenu lorsque R 1 =R 2 =H pour des raisons de toxicite. En ce qui concerne cet aspect 

10 de Tinvention, les produits resultant de la reaction (?}) lorsque R et R 1 sont relies Tun a I'autre (des ceto- 
acides ou acide-aldehydes) sont egalement tres avantageux en raison de leur toxicite negligeable. Ainsi, 
si r association R — R 1 correspond aux groupes ethylene ou 1,2-phenylene, les produits de degradation 
seront, respectivement les acides 3-formyl-propionique et O-formyl-benzoique ientement elimines par 
I'organisme sans reactions secondaires. 

15 On peut preparer le polymere I par esterification directe d'un sel du polyaminoacide correspondent 
avec un halogenure d'acyloxymethyle (X— CR'R*— OCO— R (III)) ou X peut etre le chlore, le brome ou 
node. Le sel de polyaminoacide est de preference, un sei d'amine tertiaire (par exemple de tributylamine 
ou de trtethylamine). Une telle technique est connue en soi de par W. V. Dachne ; J. Med. chem. 73, 607-12 
(1971). Par ailleurs, la synthese des composes III (X = CI) est connue (voir Z. H. Ulich, J. A. C. S. 43, 662 

20 (1921)) et consiste a faire reagir le chlorure d'acide RCOCI avec le formaldehyde en presence d'une 
quantite cataiytique de ZnCI 2 anhydre. 

Le polyaminoacide ou co-polyaminoacide dont I' esterification fournit le polymere I ou le copolymere 
II s'obtient facilement par les moyens habituels comprenant I'esttrification par un alcool inferieur du 
carboxyle lateral d'un acide.de formuie 



(CH 2 ) n -oooa, 



la transformation de Tester en N-carboxyanhydride correspondant (NCA) par le phosgene en milieu 
dioxane ou THF, la polymerisation du NCA en polyaminoacide esterifie et Phydrolyse du groupe ester 
protecteur en milieu aicalin ou par I'acide trif luoroacetique. De telles methodes sont connues en soi (voir 

35 par exemple Encyclopedia of Polymer Science and Technology ; N-carboxyan hydrides, vol. II, page 837). 
Lorsqu'on desire parvenir k un copolymere ou R' designe un carboxyle lateral partiellement esterifie 
(R^HCHJn— COOH et R"»— (CHJn— COOAlk) on prendre soin que I'hydrolyse du groupe ester 
protecteur ne soit que partielle. Ainsi, par exemple, le produit de depart qu'on esterifiera avec le compose 
XCR'R^-OCOR sera un copolymere d'acide HzN-CHKCH^n-COOHJ-COOH et d'ester 

40 NHg— CHKCHJn— COOAIkJ— COOH. 

Le polymere I et le copolymere II sont utiiisables comme reservoir de medicaments de diverses 
manieres. Ainsi, par exemple, on peut employer les presents polymeres I et copolymers II pour fabriquer 
des microcapsules contenant un medicament De telles microcapsules comprennent une membrane 
polymertque et contiennent une solution aqueuse ou huileuse dans laquelle le medicament est en 

45 suspension ou en solution. On peut egalement fabriquer des microspheres, c'est-a-dire des particules 
solides ou billes contenant le medicament a I'etat disperse ou a I'etat de solution solide dans la matrice de 
polymere. On peut egalement fabriquer des produits microporeux denommes microeponges. En general, 
on pourra mettre en ceuvre, au moyen des presents polymeres, toutes les techniques de fabrication de 
medicaments retard, c'est-a-dire ayant la propriete de relacher (relarguer) le medicament de maniere 

50 prolongee au fur et a mesure de la degradation du support. On trouvera une description de ces 
techniques dans les ouvrages suivants : « Biodegradables and Delivery Systems for Contraception », 
Mafez E. S. E, MTP Press limited (1980) ; « Controlled Release Technologies = Methods, Theory and 
Applications » Vol. 1 et 1 1 , A. F. Kydonieus, CRC Press (1980) et « Microencapsulation — New Techniques 
and Applications » par Tamotsu Kondo, Techno. Inc. (1979) Japan. La solubility des presents polymeres 

55 dans de nombreux soivants, miscibles k Teau ou non, est un avantage pour leur application selon les 
techniques decrites dans ces references. II est egalement possible de preparer des fils construes de ces 
polymeres en extrudant une solution de ceux-ci dans une filiere et en precipitant le fil soit par 
evaporation, soit par un bain de non-solvant selon les techniques habituelles de filage. Des filaments 
prepares ainsi peuvent etre tricotes, noues ou tisses pour former des sutures, des ligatures ou des 

60 structures tubulaires pouvant servir d'arteres artificielles, de veines, de conduits ou d'organes internes a 
fonctionnement temporaire. Les polymeres de ('invention peuvent egalement servir, soit directement. sort 
en melange avec un plastifiant a la fabrication de films ou de prothfeses chirurgicales servant, par 
exemple, a la consolidation d'os fractures, comme des agrafes, des aiguilles, des vis, des plaques de 
renforcement et des tampons .... ces materiaux pouvant etre realises par coulage ou moulage de solution. 

65 thermoformage ou par usinage de blocs de polymere solides. De telles protheses etant resorbables, eiles 
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sont progressivement eliminSes dans I'organisme et il n'est alors plus necessaire de prevoir, comme on le 
fait actuellement, une nouvelle operation pour enlever le materiau de renforcement et de consolidation. 

Bien entendu, la composition exacte du polymere ou copolymere utilise est a regler, en fonction des 
vitesses de degradation et des caracteristiques d'absorption in vivo, suivant la nature de la prothese 
5 envisages 

Les exemples qui suivent illustrent ('invention. 

Exemple 1 

Copolymere de polyglutamate de benzoyloxymethyle, d'acide glutamique et de glutamate de methyle. 

10 

On a prepare de I'acide polyglutamique partiellement methyte a partir du N-carboxyan hydride de y> 
glutamate de methyle dissous dans le chlorure de methylene ; on a utilise la triethylamine comme 
initiateur de polymerisation (A/1 = 100). On a ensuite precipite le polymere par adjonction de methanol, 
puis on I'a sechd sous vide. On a redissous le solide dans de I'acide trifluoracetique (TFA) de maniere a 

15 realiser une solution a 5 % en poids et on a ajoute goutte a goutte en agitant vigoureusement un volume 
d'eau distill§e suffisant pour que la solution finale contienne des volumes egaux d'eau et de TFA. On a 
maintenu encore 12-15 h en agitation a temperature ambiante (solution visqueuse) apres quoi on a verse 
le tout sur de I'eau distill6e en grand excte, ce qui conduit a la precipitation d'un copolymere de 
glutamate de methyle et d'acide polyglutamique, I'hydrolyse de Tester methylique ayant atteint environ 

20 60-70 %. On a filtr6 ce copolymere et on I'a seche. On a contr6l§ les proportions relatives de groupes 
COOH libres et esterifiees du copolymere ainsi obtenu par analyse RMN dans le TFA (integration de la 
bande ester methylique — O— CH 3 a 3,95 ppm). On a effectue une analyse de poids moleculaire par GPC 
(chromatographie par permeation de gel) dans le DMF sur colonne Dupont ZORBAX PSM bimodale 
(etalonnage au polystyrene) ; on a mesure un poids moleculaire moyen de Mn (number average molecular 

25 weight) de 226 000 ; et une dispersion (Mw/Mn) de 1,75. 

On a dissous 1,22 g de copolymere dans 45 ml de DMF et on a ajoute 3,5 g de tributylamine. On a 
ensuite ajoute goutte a goutte 3,25 g de benzoate de chloromethyle pr6par6 suivant Ulich, J. A. C. S, 43, 
662 (1921) et on a continue a agiter 46 heures a temperature ambiante. On a alors ajoute 50 ml d'eau, ce 
qui a cause la precipitation d'un solide incolore qu'on a filtre, seche et purifie par successivement, 

30 dissolution dans I'acetone et precipitation a I'ether, puis dissolution dans l'ac6tone et precipitation a 
Teau. Par analyse RMN du produit dans le TFA, on a constate la presente des resonances suivantes : 
5 = 7,8 ppm (4H. aromatlques) ; 8,4 ppm (1H, amido) ; 6,5 ppm (2H ; 0— CHg-O) ; 2-3 ppm 
(complexe. 4H, p-CHj) ; (y-CHj) 5 ppm (1H, a-CH) ; 3,95 ppm (CH 3 ester), [.'integration du spectre a 
montre que I'esterification des fonctions acides libres par le chloromdthylbenzoate etait de I'ordre de 

35 60 % et que dans la formule du copolymere telle que representee ci-dessous : 

(02)2-000^3 CCH^-CCGH 
-(NH-CH-OO) -(NH-CH^OO) -(NH-CH^OO) — 

40 | y z 

(CH 2 ) 2 <XX>CH 2 -OOCPh 

on a, pour les indices, les valeurs suivantes : y = 0,6 ; z = 0,33 et u = 0,07. 
45 Ce poiymfcre est insoluble dans I'eau, CH 2 CI 2 , CHCI 3 et I'ether ; il gonfle sans se dissoudre dans le 
methanol et I'ethanol ; il se dissout facilement dans les solvants suivants : acetone, methyl-6thyl c6tone ; 
THF, AcOEt DMF, TFA, acide dichloracetlque (DCA). On peut preparer des films minces de polymere en 
etalant sur des substrats des couches de ces solutions et en les laissant evaporer. 

so Exemple 2 

Copolymfcre d'acide glutamique partiellement methyle et de glutamate de pivaloyloxyfthyle. 

Suivant le processus d6crit a I'exemple precedent on a prepare un copolymere d'acide glutamique et 
55 de glutamate de methyle par hydrolyse menagee du polyglutamate de methyle dans une solution aqueuse 
de TFA. Le copolymere obtenu avait la formule 

GMOMefo^-GMOHfoTs 

60 On a dissous 2 g de ce copolymere dans 50 ml de DMF sec et on a ajoute goutte a goutte a cette 
solution 5,74 g (0,031 mole) de tributylamine et 5,09 g (0,031 mole) de pivalate d'a-chloro6thyle (prepare 
selon la reference citee & I'exemple precedent, par action du chlorure de pivaloyle sur le paraldehyde). 
Apres 4 jours d'agitation a temperature ordinaire, on a dilu£ par un exces d'eau ce qui a eu pour effet de 
precipiter le polymere sous forme d'une poudre incolore qu'on a redissoute, apres sechage, dans de 

65 Tacetone et reprecipitee a I'ether de pet role. On a procede a encore deux e tapes de purification par 
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dissolution dans ('acetone et reprecipltation & rether.de petrole, ce qui a finalement fourni 1,8 g de 
produit. Par analyse RMN, on a pu etablir que le copolymere repondait a la formule suivante : 

Glu(OMe)o^s^lu(OH) 0 .6-^lu(0--CH(CH 3 >-OOCt.Bu) 01 5 

5 

Les resultats d'analyse etaient les suivants : 

8 = 1,35 ppm (s.tert-butyle) ; = 1,7-1,8 ppm (d f — CHJChb)— ) 

5 = 6,8 ppm (— OH(CH 3 >— ) 

Ce polymere est soluble dans les solvants mentionnes a I'exemple precedent a I'exception du 
w chloroforme. 

Exemple 3 

On a repete les operations decrites a I'exemple precedent en utilisant cette fois. un copolymere de 
15 formule Glu(OMe) 0 .j— Glu(OH) 0 ^ obtenu, comme decrit plus haut par hydrolyse menagee du polygluta- 
mate de methyle, le temps de celle-ci etant iimrte a 6 h. On a etabli que le copolymere correspondait bien a 
la formule susmentionnee en comparant les vaieurs d'integration des protons en RMN, le signal a 3,95 
ppm (0— CH3) et celui a 5 ppm (a— CH). 

On a fait reagir 1 g de ce copolymere avec 2 equivalents de pivalate d a-chloroethyle pendant 3 jours 
20 puis precipitation de sa solution dans le DMF avec de i'eau. Apres purification comme decrit k I'exemple 
precedent, on a etabli par analyse RMN, comme decrit plus haut, que ia formule du copolymere 
s'etablissait ainsi : 



25 



30 



Glu(OMe)o^-Glu(OH)o^-Glu(OCH(CH 3 )--OCO--t.Bu)o, 17 

Ce copolymere est soluble dans les solvants precites et egalement dans CHCI 3 . II est insoluble dans 
le poiyethyleneglycol 400. 

Exemple 4 

On a prepare le 3-bromophtalide de formule 

Br 
CS 

[Q T ^0 (3-bromo-1 (3H) isobenzofuranne) 



40 

par bromination du phtalide d'apres le document GB-A-1 ,364,672, p. 5. 

On a dissous 2 g d'acide polyglutamique et 5.74 g (2 equiv.) de tributylamine dans 35 ml de DMF sec 
et, a ce melange, on a ajoute 16,7 g du bromophtalide ckjessus. Apres quelques minutes, on a constat^ 
un epaississement important de la solution (gel) qu'on a redissous par adjonction de 5 mi d'eau. Apres 6 

45 jours d'agitation & temperature ambiante, on a ajoute 500 ml d'ethanol, ce qui a provoque fa precipitation 
d'un produit pulverulent incolore qu'on a filtre, essore, rince et seche. On a redissous le produit dans 40 
ml de CHCI3 et on Ta purifie en le precipitant a Tether. Rendement 2,77 g (68 %). Par analyse RMN oh a 
obtenu les resultats suivants : 5 = 8 ppm (4H, Bz + 1H, peptid.) ; 8 = 7,7 ppm (CH lactonique) ; 6 = 5 ppm 
(a— CH) ; 8 = 2-3 ppm (m, — CHr-CHg— ). 

50 En comparant, apr6s integration, le rapport entre le proton (a— CH) et les protons aromatiques on a 
etabli que ie rendement de Testertfication etait de 90%. La formule du produit s'etablit done ainsi : 



( CH 2 ) 2 -<xm 

(NH-C2-OO) 0 9 -NH-CH-aO) 0fl 
60 ^dC^S 



Ce produit, tres soluble dans CHCI 3 , est insoluble dans Teau, Talcool. le polyethylene glycol et 
65 Tacetone pur. II est soluble dans un melange d'acetone — CHCL 3 . 
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On a prepare un film sec de quelques urn de ce polymere au moyen d'une solution chloroformlque 
etalee sur une plaquette de verre et evaporee. On a place ce film dans un recipient contenant une solution 
0,1 N tampon a pH 9,5 et on a constate une lente degradation du polymere qu'on a observee, jour apres 
jour, par augmentation de Tabsorption UV de la solution (280 nm) due a la presence du phtalide qui se 
5 forme progressivement dans la solution tampon. 

Exemple 5 

On dissout 10 g d'un copolymere 1/1 de poly(Y-methyl-L-glutamate) et de poly(pivaloyloxym6thyl-L- 
10 glutamate) prepare selon Texemple 2 dans 75 ml de chloroforme et on ajoute 5 g d'indomethacine 
(Sigma). On obtient ainsi une solution visqueuse, de couieur jaune et on verse celle-ci goutte a goutte, 
sous forte agitation, dans 1 litre d'eau distillee contenant 0,1 % de dodecylsulfate de sodium (SDS). On 
maintient cette solution sous agitation a 40 °C jusqu'a evaporation complete du chloroforme, ce qui 
foumit une dispersion de microspheres. On fittre celles-ci et on les separe en lots de differentes failles a 
15 I'aide de tamis calibres. Ces microspheres se dissolvent en milieu isothermique (pH 7,5) et, au cours d'une 
periode prolongee liberent le medicament qu'elles contiennent, la vitesse de « relargage » variant selon 
leur faille moyenne. Lorsqu'on injecte une telle suspension dans un tissu presentant une affection 
inflammatoire, Taction du medicament se prolonge bien au-del& de celle d'un medicament conventionnei 
a base d'indomethacine. 

20 

Exemple 6 

Polygiutamate de pivaloyloxymethyle 

25 On a prepare de I'acide polyglutamique k partir du N-carboxyan hydride de r-glutamate de methyle 
dissous dans le chlorure de methylene ; on a utilise la triethylamine comme initiateur de polymerisation 
(A/I = 100). On a ensuite pr§cipit§ le polymere par adjonction de methanol, puis on Ta sech6 sous vide. On 
a redissous le solide dans de Tacide trif luoracetique (TFA) de maniere a realiser une solution k 5 % en 
poids et on a ajoute goutte k goutte en agitant vigoureusement un volume d'eau distillee suffisant pour 

30 que la solution finale contienne des volumes egaux d'eau et de TFA. On a maintenu encore 24 h en 
agitation a temperature ambiante (solution visqueuse) apres quo! on a verse le tout sur de i'eau distillee 
en grand exces, ce qui conduit a la precipitation de I'acide polyglutamique. On a filtre cet acide et on I'a 
seche. On a contrdle la purete de I'acide ainsi obtenu par analyse RMN dans le TFA (absence de la bande 
ester methylique — O— CH 3 a 4,5 ppm). On a effectu6 une analyse de poids moteculaire par GPC 

35 (chromatographie par permeation de gel) dans le DMF sur colonne DUPONT ZORBAX PSM bimodale 
(etalonnage au polystyrene) et on a mesute les valeurs suivantes M n = 226 000 ; M w = 397 000 ; M 2 = 
723000; dispersivite - 1,75. 

On a dissous le polyacide dans le DMF a raison de 5 % en poids et, a 50 ml de cette solution, on a 
ajoute 4 ml d'eau et 4,04 g (0,04 mole) de triethylamine. On observe d'abord une precipitation du 

40 polygiutamate de triethylamine, ce sel se redissolvant ensuite par agitation lorsqu'on ajoute I'eau. 
Lorsque tout a ete dissous, on a ajoute goutte a goutte 6,02 g de pivalate de chloromethyle (Fluka AG) et 
on a continue k agiter 48 heures k temperature ambiante. On a alors ajoute 50 ml d'eau, ce qui a cause la 
precipitation d'un solide Incolore qu'on a filtre, seche et purifie par successivement, dissolution dans 
('acetone et precipitation k Tether, puis dissolution dans Tacetone et precipitation a Teau. Par analyse 

45 RMN du produit dans le TFA, on a constate la presence d'un pic tert-butyle a 1,35 ppm. L'integration du 
spectre a montre que Testertfication de I'acide polyglutamique par le chloromethylptvalate etait totale. 

Le poids moteculaire a ktk determine comme ci-dessus et a foumi les resultats suivants : M n = 
30 480 ; M w = 708 000 ; M 2 = 297 000 ; dispersivite = 3,54 (viscosity relative 11 = 1,57, C = 0,2 g/dl dans le 
DMF). Rendement final 51 %. 

50 Ce polymere est insoluble dans Teau. CH 2 CI 2 , CHCI 3 et Tether ; il gonfle sans se dissoudre dans le 
methanol et Tethanol ; II se dissout facilement dans les solvants suivants : acetone, methyl-ethyl cetone : 
THF, AcOEt/DMF, TFA, acide dichloracetique (DCA). On peut pr6parer des films minces de polymere en 
etalant sur des substrats des couches de ces solutions et en les laissant dvaporer. Le spectre IR confirme 
egalement la structure proposee (forte bande k 1 740 cm -1 ). 

55 

Exemple 7 

On a prepare un film mince du polymere obtenu suivant TExemple 6 en etalant une couche de 
solution a 10% dans Tacetone et en la laissant secher quelques heures k temperature ordinaire a Fair. 

60 On a ensuite immerge piusieurs echantillons de ce film dans une solution a 1 % de pancreatine dans 
du tampon phosphate 0,1 M (pH 7,5) et on a abandonne ces echantillons a temperature ambiante pendant 
1 a 8 jours. On a constate, apres 1 jour, une perte notable de resistance mecanique (env. 50 %) et aprfcs 2 
jours, une disparition quasi totale de cette resistance (Techantillon s'est f ragmente en morceaux). Apres 8 
jours. Techantillon s'etait entierement degrade et n'etait plus visible. Des resultats analogues ont ete 

65 observes en utilisant de Testerase ou de la leucinaminopeptidase. 
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Exemple 8 

Preparation d'un copolymere ester pivaloyloxymethylglutamique et leucine. 

5 On a opere comme dans I'exempie 6, mais en partant d'un copolymere 85/15 d'acide poiyglutamique 
et de leucine et on a obtenu un copolymere 85/15 de pivaloyloxymethyl glutamate/leucine. Le spectre 
RMN du polymere en solution dans le TFA montre que 100% des groupes carboxyliques lateraux de 
I'acide poiyglutamique sont esterifies par le chloromethylpivalate. Le polymere est egalement soluble 
dans i'acetone, la MEK, la DMF, le THF. II gonfle dans les alcoois, sans se dissoudre. Spectre RMN : 8 = 

10 1,35 ppm, 9 protons tert-butyle ; 5 = 1, 0, 6 protons isobutyle. Integration : rapport des groupements 
85:15. 

Exemple 9 

15 Preparation d'un polym&re ester d'isobutyloxymethylglutamate. 

On a effectue ia synthese en partant d'acide poiyglutamique prepare comme decrit dans I'Exempie 6 ; 
on a dissous ce polymere dans du DMF prealablement seche sur tamis moleculaire de maniere a obtenir 
une solution a 3,2%. A 20 g de cette solution, on a ajoute 1,83 g de tributylamine (2 equivalents). 

20 Contrairement & ce qui a ete observe avec la trtethylamine, il n'est pas n6cessaire d'ajouter de I'eau pour 
que la dissolution s'effectue. On ajoute ensuite goutte a goutte 1,36 g d'ester chloromethylique de i'acide 
isobutyrique (prepare suivant (Ulich, JAC.S. 43, 662, (1921) (Eb. 65°C/48 Torr) a la solution de 
polygiutamate de tributylamine et on laisse 3 jours sous agitation a temperature ambiante. Le melange 
reactionnei est ensuite precipite par I'eau, redissous dans I'acetone, reprecipite par I'hexane, redissous 

25 dans I'acetone et precipite k nouveau dans I'eau. L'analyse RMN du polymere seche montre la presence 
de pics isobutyle (8 = 1,15 ppm, doublet) caracteristiques du prod u it recherchd et par integration, 90 % 
de substitution (obtenu 1,03 g, 90 %). Le polymere est egalement soluble dans I'acetone, la MEK, le THF, 
le DMF. Le spectre infrarouge d'un film coule a partir d'une solution de TFA, ainsi que l'analyse 
el6mentaire correspondent a la structure proposee. 

30 

Exemple 10 

Preparation pharmaceutique a base de polygiutamate de pivaloyloxymethyle plastifie au PEG : 

35 On dissout 5 g de poly-pivaloyloxymethylglutamate et 5 g de polyethyteneglycol 600 (Ftuka, AG) et 2 g 
d'indomethacine (Sigma) dans 100 ml d'acetone. On coule un film k partir de cette solution sur une . 
plaque de verre et on laisse evaporer le solvant. Le film obtenu, chauffe a 50 °C, fond et peut etre moule 
sous forme de capsules qui, une fois refroidies et plongees dans une solution aqueuse isotonique, 
laissent diffuser de l'indom6thacine dans le milieu. 

40 

Exemple 11 

Synthese de poly-acetoxymethylglutamate 

45 On a effectue ia synthase comme dans I'exemple 9, mais en partant de chloromethylac6tate. 

Le polymere obtenu est egalement soluble dans I'acetone. Son spectre RHN montre la presence d'un 
pic a 3,2 ppm, caracteristique du groupe acetyle (3 protons). Le polymere se dissout dans la soude 
caustique aqueuse N/100 en s'hydrolysant en quelques minutes. 



Exemple 12 

Biodegradation in vitro du poly-pivaloyloxymethylglutamate 

55 On a prepare, suivant la methode de I'Exempie 6, du poiy-pivaloyloxymethylglutamate dont le 
groupement methyle est marque au 14 C. On a pour cela synthetise du chloromethylpivalate en faisant 
reagir du chlorure de pivaloyie sur du paraformaldehyde marque au 14 C, selon la technique decrite dans 
J.A.C.S.. 89 (21). 5442. (1967). 

L'activite specifique du polymere, mesuree par combustion est de 3 juCie/g. On a prepare avec ce 

60 polymere des films de 3 x 3 cm a partir de solutions dans I'acetone ou dans le TFA. Les films obtenus 
sont trempes soit dans des solutions enzymatiques de Leucineaminopeptidase de rein de pore (Sigma, 
3,7 Unites/ml, tampon 0,1 tris. 5 mM MgCI 2 , pH 8,4), soit d'esterase de foie de pore. (Sigma, 11,6 
Unltes/ml, tampon 0,1 M Tris, pH 7,5). On mesure la vitesse de degradation en observant d'une part 
r aspect du polymere et, d'autre part, en comptant le degre de radioactivite acquise par la solution. On a 

65 renouvele les solutions enzymatiques chaque jour. On a obtenu les resultats suivants : 
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fconps 

d' incubation 


Esterase (pH 7,5) 


(pH 8,4) Leucine Aminopeptidase 


5 


film coule 

a partir d'une 

solution de: 


Acetone 


Acetone 


•TEA 


10 


1 jour 


film opaque , 
3,5 % hydrolyse 


film opaque, 
13,6 % hydrolyse 


film opaque, . 
12,6 % hydrolyse 


15 


2 jours 


film blanchatre, 

souffle, 

9 % hydrolyse 


film opaque, 
29 % hydrolyse 


film tres deforme, 
46,8 % hydrolyse 


20 


4 jours 


film blanchatre, 
souffle, 

17 % hydrolyse 


film opaque, 
souffle, 

52 % hydrolyse 


film desagrege, 
dissous , quelques 
debris solides / 
85 % hydrolyse 




5 jours 


film gonfle, 
24 % hydrolyse 


film commence 
a se casser, 
71 % hydrolyse 




30 


7 jours 


film gelatineux , 
37 % hydrolyse 


film entierement 

desagrege, 

85 % hydrolyse 





Exemple 13 

On dissout du poly-pivaloyloxymethyl glutamate dans de Pac6tone et on ajoute 10% en poids du 
35 polymere de polydthylenegtycol 600. On coule la solution sur une plaque de Teflon et on laisse evaporer le 
solvant. Le film obtenu est transluclde et peut dtre soud6 thermiquement vers 120°C. 

Exemple 14 

40 On a prepare un copolymers d'acide aspartique et de leucine (voir Polymer 16, 735 (1975)) en 
cqpolymerisant du p-benzylaspartate NCA et de la leucine NCA (N-carboxyanhydrides) en proportions 
equimoleculaires. On transesterifie les groupes benzyl ester par le methanol pour obtenir le copolymere 
poly-O-methylaspartate/leucine). On saponifie ensuite les groupes m&hylester par la soude N/10 dans le 
methanol pour obtenir Pacide poly-(ASP(OH)/leu). L'analyse des acides amines montre qu'on a une 

45 proportion de leucine de 56 % et de 44 % pour Pacide aspartique. Le poids moleculaire M n est de 35 000 
(mesure par GPC). 

On dissout 1 g de poly-(Asp(OH)/leu) dans 20 g de DMF sec. On ajoute 3,25 g de tributylamine (4 
Equivalents par rapport aux restes Asp(OH)) et 2,64 g de chloromethylpivalate (4 Equivalents). On laisse 
sous agitation 3 jours a temperature ambiante. On prScipite le polymere dans H 2 0 distillee, on le 
50 redissout dans Pacetone, on precipite dans I'ether de petrole, on redissout dans Pacetone, on reprSciplte 
avec H 2 0. On seche. 

L'analyse RMN montre qu'on a bien obtenu du poly-(pivaloyloxym6thylaspartate/leucine) le taux 
d'esterif ication etant d'environ 20 % (8 = 7,5, protons benzyliques ; 8 = 8 ppm, protons NH ; 8 = 5,4 et 
4,8, protons alpha-CH ; 8 ■ 3,95, protons — O— CH 3 non saponifies ; 8 = 3,3 et 2, protons — CHg— , 
55 8 = 1,35 ppm, protons t-butyle). Malgre le taux d'esterif ication relativement faible, le copolymere est 
soluble dans Pacetone. 

Exemple 15 

60 A titre comparatif, on a etudie les vitesses d'hydrolyse en milieu alcalin d'un copolymere suivant 
Pinvention marque comme decrit a PExemple 7, (copolymere glutamate de pivaloyloxymethyl-leucine 85- 
15 suivant PExemple 8) et d'un copolym&re de polyglutamate de methyle-leucine 85-15, de Part antdrieur 
prepare par les techniques connues habituelles au moyen de methanol marquS au 14 C. Le polymere 
suivant Pinvention (A) a et6 converti en un film d'environ 0,25 mm par depot sur une plaque de verre d'une 

65 couche de solution acetonique qu'on a ensuite soumise & evaporation a Pair, Pour le film de controle (B) 
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30 



35 



40 



on a precede de meme & partir d'une solution dans I'acide TFA. On a soigneusement lave ce dernier film a 
I'eau afin d'eliminer toute trace de TFA. 

On a plonge les films (A) et (B) dans des solutions aqueuses a pH 9,5 (tampon phosphate) en lente 
agitation et d intervalles, on a mesure la radioactivite des produits dissous dans ces solutions d'ou on a 
calcuie les taux d'hydrolyse des polymeres soumis au test. 

On a trouve les resultats suivants exprimes en % en poids de matiere hydrolysee apres un temps 
donne (heures). 

Echantillon (A) Echantillon (B) 

tenps (h) % en poids tenps (h) % en poids 



1,5 2,8 18 1,8 

2,5 5,0 42 4,2 

4,5 13,2 64 5 

20 8 37,25 88 5,9 

8 dissolution 112 6,8 

On voit d'apres les resultats cklessus que le copolymere (A) se degrade a tel point en 8-10 hque ie 
25 medicament qu'il aurait pu contenir se serait dissous entierement dans de telles conditions, alors que le 
copolymere de Tart anterieur n'est que tres peu altere apres 112 h dans ies memes conditions. 

En faisant varier le taux de leucine du copolymere (A), on peut faire varier le temps d'hydrolyse, dans 
le sens d'une augmentation en augmentant lodrt taux et d'une diminution en reduisant ledit taux. 



Revendicatlons (pour I'Etat contractant IT) 

1. Polypeptide constitue de polyaspartate ou polyglutamate d'acyloxym6thyie ou d'aroyloxymethyle 
biodegradable de formule 

-(NE-GS-C0) x - 



(») 

(CHj) n -G0O-a£R 2 -O0C-R 



dans laquelle R 1 et R 2 sent des groupes alcoyles ou un atome d'hydrogene, R etant un reste aliphatique 
ou aromatique substitue ou non ; ou bien R 2 est un groupe alcoyle ou un atome d'hydrogene et R et R 1 
sont lies Tun a Tautre sous forme d'un pont ethylene ou vinylene substitue ou non ; et ses copolymers 
45 avec d'autres acides amines de formule 

R 1 

I 

- (NB-CH-OO) y - (NB-CH-OD) z - (||) 
50 (CHj) n ^XO-CR L R 2 -OOC-R 



ou les groupes R, R 1 et R 2 ont ie sens donne ci-dessus et ou R' est un reste d'amino-acide libra ou 
partiellement ou totalement esterifie ; n vaut 1 ou 2 et x qui est egal a y + z est choisi pour que la masse 
55 moleculaire du polypeptide ne sort pas inferieure a 5 000 D. 

2. Polypeptide suivant la revendication 1, caracterise par le fait que R est choisi parmi les restes 
methyle, ethyle, isopropyle, isobutyle, tert-butyle, phenyle et benzyle. 

3. Polypeptide suivant la revendication 1. caracterise par le fait que, R et R 1 etant lies Tun a I'autre, ie 
maillon forme par ceux-ci est choisi parmi les formules suivantes : — CHg— CH^ , — CH=CH— . 

60 — CH(CH3>— CH(CH 3 ), — C(CH3)=C(CH 3 >— , 1 ,2-phenylfene, cyclohexenylene, cyclopentenylene et cyclo- 
pentadienylene. 

4. Polypeptide suivant la revendication 1, caracterise par ie fait que le compose I est choisi parmi ies 
glutamate et aspartate d'acyl- et aroyl-oxymethyle et que le compose II est choisi parmi les copolymers 
de glutamate ou aspartate d'acyl- et d'aroyl-oxymethyle avec un ou plusieurs autres acides amines choisis 

65 parmi ('alanine, fa leucine, la valine et la phenyialaline. 
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5. Polypeptide suivant la revendication 1, caracterise par le fait que le copolymers II est choisi parmi 
les copolymeres des polyglutamate ou aspartate I avec, respectivement, I'acide glutamique et/ou les 
glutamates d'alcoyles inferieurs et I'acide aspartique et/ou les aspartates d'alcoyles inferieurs. 

6. Polypeptide suivant la revendication 4, caracterise par le fait que les groupes acyies sont choisis 
5 parmi les groupes acetyle. propionyle, butyryie, isobutyryle, pivaloyle, benzoyle et phenylacetyle. 

7. Utilisation du polypeptide I et ses copolymeres II suivant la revendication 1 comme reservoir de 
medicament a effet retard dans I'organisme, ce dernier etant progressivement libera a son lieu de 
destination consecutivement a la biodegradation du polymere porteur. 

8. Utilisation suivant la revendication 7, caracterisee par le fait qu'on melange ledit medicament et 
w ledit polymere de fagon homogene et qu'on fagonne ce melange sous une forme pharmaceutiquement 

acceptable. 

9. Utilisation suivant la revendication 8, caracterisee par le fait qu'on melange au polymere un 
polyalcoylene glycol de fagon k le plastifier, qu'on y ajoute un medicament, puis qu'on moule par la 
chaleur le produit thermoplastique ainsi obtenu sous forme de granules, batonnets, capsules ou autres 

15 particutes aptes a etre administrees par toutes voles habituelles. 

10. Utilisation des polymeres I et copolymeres II, suivant la revendication 1, pour fabriquer des 
implants et protheses biodegradables utilisables en chirurgie. 

11. Procede de preparation du polypeptide formule I, caracterise par le fait qu'on fait reagir le 
polyaminoacide correspondant sous forme de son sel avec une amine tertiaire avec Tester d'halogenome- 

20 thyle 

X— CR 1 R 2 — OCO — R (III) 

oil X = CI, Br ou I et R, R 1 et R 2 repondent aux definitions precitees, le compose I se formant avec 
25 elimination simuitanee du sel d'amine de I'acide hydrohalogene correspondant. 

12. Procede de preparation du copolymer© de formule II, caracterise par le fait qu'on opere comme 
indique a la revendication 11 k partir du copoiyaminoacide correspondant. 



30 Revendications (pour I'Etat contractant AT) 

1. Procede pour la preparation d'un polypeptide (I) constitue de polyaspartate ou polyglutamate 
d'acyloxymethyle ou d'aroyloxymethyle biodegradable de formule 



35 



40 



45 



50 



-(NH-CE-C0) x - 



(0 

(CHj) n -<300K3^R 2 -OOC--R 

dans laquelle R 1 et R 2 sont des groupes alcoyles ou un atome d'hydrog&ne, R etant un reste allphatlque 
ou aromatique substitue ou non ; ou bien R 2 est un groupe alcoyle ou un atome d'hydrogene et R et R 1 
sont lies Tun k I'autre sous forme d'un pont ethylene ou vinylene substitue ou non ; et ses copolymeres 
avec d'autres acides amines de formule (II) 

R' 

- (NH-CH-OD) - (NH-CS-OO) (") 
I „ « z 



ou les groupes R, R 1 et R 2 ont ie sens donn6 ci-dessus et ou R' est un reste d'amino-acide libra ou 
partiellement ou totalement esterifie ; n vaut 1 ou 2 et x qui est egal a y + z est choisi pour que la masse 
moleculaire du polypeptide ne sort pas inferieure a 5000 0, caracterise par le fait qu'on fait reagir le 
55 polyaminoacide correspondant sous forme de son sel avec une amine tertiaire avec Tester d'halogenome- 
thyle 



X — CR 1 R 2 — OCO — R (III) 

60 ou X * CI, Br ou I et R, R 1 et R 2 repondent aux definitions precitees, le compose I se formant avec 
elimination simuitanee du sel d'amine de i'acide hydrohalogene correspondant. 

2. Procede suivant la revendication 1 , caracterise par le fait que R est choisi parmi les restes methyle, 
ethyle, isopropyle, isobutyle, tert-butyle, phenyle et benzyle. 

3. Precede suivant la revendication 1, caracterise par le fait que, R et R 1 etant lies Tun a I'autre, le 
65 maillon forme par ceux-ci est choisi parmi les formules suivantes : — CH2— CHg — , — CH-CH— , 
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— CH(CH 3 )— CHfCHa), — CfCH^CtCHj)— , 1 ,2-phenylene, cyclohexenylene. cyclopentenytene et cyclo- 
pentadienylene. 

4. Precede suivant la revendication 1, caracterise par le fait que le compose I est choisi parmi les 
glutamate et aspartate d'acyl- et aroyl-oxymethyle et que le compose II est choisi parmi les copolymeres 

5 de glutamate ou aspartate d'acyl- et d 'aroyl-oxymethyle avec un ou plusieurs autres acides amines choisis 
parmi ('alanine, la leucine, la valine et la phenylalaline. 

5. Precede suivant la revendication 1, caracterise par le fait que le copolymere II est choisi parmi les 
copolymeres des polygiutamate ou aspartate I avec, respectivement, i'acide glutamique et/ou les 
glutamates d'alcoyles inferieurs et I'acide aspartique et/ou les aspartates d'alcoyles inferieurs. 

10 6. Precede suivant la revendication 4, caracterise par le fait que les groupes acyles sont choisis 
parmi les groupes acetyle, propionyie, butyryle, isobutyryle, pivaloyle, benzoyle et phenylacetyle. 

7. Utilisation du polypeptide I et ses copolymferes II obtenus suivant la revendication 1 comme 
reservoir de medicament & effet retard dans I'organisme, ce dernier etant progressivement libere a son 
lieu de destination consecutivement a la btod6gradation du polymere porteur. 

75 8. Utilisation suivant la revendication 7. caracterisee par le fait qu'on melange ledit medicament et 
ledit polymere de fagon homogene et qu'on fagonne ce melange sous une forme pharmaceutiquement 
acceptable. 

9. Utilisation suivant la revendication 8, caracterisee par le fait qu'on melange au polymere un 
polyalcoylene glycol de fagon a le plastifier, qu'on y ajoute un medicament puis qu'on moule par ia 

20 chaleur le produit thermoplastique ainsi obtenu sous forme de granules, batonnets, capsules ou autres 
particules aptes a etre administres par toutes voies habituelles. 

10. Utilisation des polymeres I et copolymeres II, obtenue suivant la revendication 1, pour fabriquer 
des implants et protheses biodegradables utilisables en chirurgie. 

25 

Claims (for the Contracting State IT) 

t. Polypeptide comprising biodegradable acyloxymethyl or aroyloxymethyl polyaspartate or polyg- 
iutamate with the formula 

30 

-(SH-CB-CO) - 



(CH-) n -00O-CR 1 R 2 -O0C-R 



in wich R 1 and R 2 are alkyl groups or one atom of hydrogen, R being a substituted or non-substituted 
aliphatic or aromatic residue ; or R 2 is an alkyl group or one atom of hydrogen and R and R 1 are 
interlinked in the form of a substituted or non-substituted ethylene or vinylene bridge ; and its copolymers 
40 with other amino-acids with the formula 



45 (CHj) n -O0CHCR L R 2 -0CX:--R 



(NE-CB-OO) y - (N&-CH-O0) 2 - (II) 



in which groups R, R 1 and R 2 have the value given above and where R* is a free or partially or completely 
esterified amino-acid residue ; the value of n is 1 or 2 and x which is equal to y + z is selected so that the 
SO molecular mass of the polypeptide is not lower than 5 000 D. 

2. Polypeptide according to claim 1 . characterised in that R is selected from methyl, ethyl, isopropyl, 
isobutyl, tert-butyl, phenyl and benzyl residues. 

3. Polypeptide according to claim 1, characterised in that R and R 1 being interconnected, the chain 
link formed by these is selected from the following formulae: — CHg— CHj— , — CH=CH— , 

55 — CH(CH 3 )— CH(CH 3 ), — C(CH 3 )=C(CH 3 )— . 1.2-phenylene, cyclohexenylene, cyclopentenylene, cyc- 
lopentadienylene. 

4. Polypeptide according to claim 1, characterised in that the compound I is selected from acyl and 
aryloxymethyl glutamates and aspartates and that compound II is selected from acyl- and aroyloxymethyf 
glutamate or aspartate copolymers with one or more other amino-acids selected from alanine, leucine. 

60 valine and phenylalaline. 

5. Polypeptide according to claim 1, characterised in that the copolymer II is selected from the 
polygiutamate or aspartate copolymers I with, correspondingly, glutamic acid and/or lower alkyl 
glutamates and aspartic acid and/or lower alkyl aspartates. 

6. Polypeptide according to claim 4, characterised in that the acyl groups are selected from acetyl, 
65 propionyl. butyryl, isobutyryl, pivaloyl, benzoyl, and phenylacetyl groups. 
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7. Use of polypeptide I and its copolymers II according to claim 1 as a drug reservoir with a delay 
effect in the organism, the drug being released progressively to its destination consequent upon the 
biodegradation of the carrier polymer. 

8. Use according to claim 7, characterised in that the said drug and the said polymer are mixed in a 
5 homogeneous manner and that the mixture is shaped in a pharmaceutical^ acceptable form. 

9. Use according to claim 8 t characterised in that a polyalkylene glycol is mixed into the polymer in 
order to plastic Ise it, that a drug is added to it, then the thermoplastic product thus obtained is heat 
moulded in the form of granules, rods, capsules or other particles suitable for being administered in the 
usual manner. 

10 10. Use of polymers I and copolymers II, according to claim 1, for manufacturing biodegradable 
implants and prosthetics which can be used in surgery. 

11. Preparation method for formula I polypeptide, characterised in that the corresponding 
polyaminoacid is made to react in the form of its salt with a tertiary amine with the halogenomethyl ester 

15 X— CWR 2 — OCO — R (III) 

where X = CI, Br or I and R, R 1 and R 2 correspond to the above-mentioned definitions, the compound I 
forming with simultaneous elimination of the corresponding amine salt of the hydrohylic acid. 

12. Preparation method for formula II copolymer, characterised In that the procedure as indicated in 
20 claim 11 starts with the corresponding copolyaminoacid. 



Claims (for the Contracting State AT) 

25 1. Preparation process of a polypeptide (I) comprising biodegradable acyloxymethyl or aroylox- 
ymethyl polyaspartate or polyglutamate with the formula 

-(NH-GB-C0) x - 

30 | " C> 

(CHj) n -K30&-CR L R 2 -COC-R 

in which R 1 and R 2 are alkyl groups or one atom of hydrogen, R being a substituted or non-substituted 
35 aliphatic or aromatic residue ; or R 2 is an alkyl group or one atom of hydrogen and R and R 1 are 
interlinked in the form of a substituted or non-substituted ethylene or vinylene bridge ; and its copolymers 
with other amino-acids with the formula (II) 

R' 

40 - (NE-CH-aO) y - (NE-CE-aO) 2 - (II) 

(CHj) n ^XXK3^R 2 -0OC-R 

45 in which group R, R 1 and R 2 have the value given above and where R' is a free or partially or completely 
esterified amino-acid residue ; the value of n is 1 or 2 and x which is equal to y + z is selected so that the 
molecular mass of the polypeptide is not lower than 5 000 D. 

2. Preparation process according to claim 1, characterised in that R is selected from methyl, ethyl, 
isopropyl, isobutyl, tert-butyl, phenyl and benzyl residues. 

50 3. Preparation process according to claim 1, characterised in that, R and R 1 being interconnected, the 
chain link formed by these is selected from the following formulae : — CHg— CH^— , — CH=CH— , 
— CH(CHa)— CH(CH 3 ), — C(CH 3 )=C(CH 3 )— , 1 .2-phenylene, cyclohexenylene, cyclopentenylene, eye- 
lopentadienylene. 

4. Preparation process according to claim 1, characterised in that the compound I is selected from 
55 acyl and aryioxymethyl glutamates and aspartates and that compound II is selected from acyl- and 

aroyloxymethyl glutamate or aspartate copolymers with one or more other amino-acids selected from 
alanine, leucine, valine and phenylalaline. 

5. Preparation process according to claim 1, characterised in that the copolymer II is selected from 
the polyglutamate or aspartate copolymers I with, correspondingly, glutamic acid and/or lower alkyl 

60 glutamates and aspartic acid and/or lower alkyl aspartates. 

6. Preparation process according to claim 4, characterised in that the acyl groups are selected from 
acetyl, propionyl, butyryl, isobutyryl, pivaloyl, benzoyl, and phenylacetyl groups. 

7. Use of polypeptide I and its copolymers II according to claim 1 as a drug reservoir with a delay 
effect in the organism, the drug being released progressively to its destination consequent upon the 

65 biodegradation of the carrier polymer. 
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8. Use according to claim 7, characterised in that the said drug and the said polymer are mixed in a 
homogeneous manner and that the mixture is shaped in a pharmaceutical^ acceptable form. 

9. Use according to claim 8, characterised in that a polyalkylene glycol is mixed into the polymer in 
order to plasticise it that a drug is added to it- then the thermoplastic product thus obtained is heat 
moulded in the form of granules, rods, capsules or other particles suitable for being administered in the 
usual manner. 

10. Use of polymers I and copolymers II, according to claim 1. for manufacturing biodegradable 
implants and prosthetics which can be used in surgery. 

Patentanspruche (fur den Vertragsstaat AT) 

1. Verfahren zur Herstellung eines Polypeptides (I) aus biologisch abbaubarem Polyaspartat Oder 
Polyglutamat vom Acyloximethyl Oder Aroyloximethyl der Formel 

-(NH-CEH3)) x - 



(C^) n ^XX>-CR L R 2 -OOC-R 



in der R 1 und R 2 Alkylgruppen Oder ein Wasserstoffatom sind, R ein aliphatischer oder aromatischer, 
gegebenenfalls substituierter Rest oder R 2 eine Alkylgruppe oder ein Wasserstoffatom 1st R und R 1 
miteinander in Form einer gegebenenfalls substituierten Athylen- Oder Vinylenbrucke verbunden sind ; 
25 und seine Copolymere mit anderen Aminsauren der Formel 

R 1 

• (NH-CH-OD) y - (NH-CS-OO) 2 (||) 



(CHj) n -OX>CRLR 2 -OOC-R 



wo die Gruppen R, R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben und wo R' ein freier, partiell oder 
vollstandig veresteter Aminosaurerest ist, n den Wert 1 oder 2 hat und x, das gleich y + z ist, so gewahlt 
35 ist, daB die Molekularmasse des Peptides nicht unterhalb 5 000 D ist, dadurch gekennzeichnet daB man 
die entsprechende Polyaminosaure in Form ihres Salzes mit einem tertiaren Amin mit dem Ester von 
Halogenmethyl 



X— CR 1 R*— OCO — R (III) 

40 

reagieren laBt, wo X * CI, Br oder J und R, R 1 und R 2 den obenerwahnten Definitionen entsprechen, 
wobei die Zusammensetzung I sich mit gleichzeitiger Beseitigung des Aminsalzes der errtsprechenden 
Hydrohalogensaure bildet. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB R aus den Methyl-, Athyh Isopropyl- 
45 IsobutyK Tert-butyl-. Phenyl- und Benzylresten ausgewahlt wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet daB R und R* miteinander verbunden sind, 
wobei das durch diese gebildete Glied aus folgenden Formeln gewahlt ist : — CH^—CHr- . — CH=CH— 
-CH(CH 3 HCH(CH 3 ) t -C(CH 3 )=C(CH 3 )— , 1,2-Phenylen, Cyclohexenylen, Cyclopentenylen und Cyclo- 
pentadienylen. 

50 4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet daB die Zusammensetzung I aus den 
Glutamaten und Aspartaten von Acyl- und Aroyl-oximethyl und die Zusammensetzung II aus den 
Copolymeren von Glutamat oder Aspartat von Acyl- und Aroyl-oximethyl mit einer oder mehreren anderen 
Aminosauren ausgewahlt wird, die aus Alanin. Leucin. Valin und Phenylalanin ausgewahlt sind. 

5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das Copolymer II ausgewahlt wird aus 
55 den Copolymeren der Polyglutamate bzw. Aspartate I mit Glutaminsaure und/oder den Glutamaten der 

niederen Alkyle und Asparginsaure und/oder den Aspartaten von niederen Alkylen. 

6. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB die Acylgruppen aus den Acetyl-, 
Propionyh Butyiyh Isobutyryk Plvaloyk Benzoyl- und Phenylacetylgruppen ausgewahlt sind. 

7. Verwendung des Polypeptides I und seiner Copolymere II gemaB Anspruch 1 ais Depot eines 
60 Arzneimittels mit verzogerter Wirkung im Korper, wobei letzteres schrittweise an seinen Bestimmungsort 

freigesetzt wird infolge des biologischen Abbaues des Tragerpolymers. 

8. Verwendung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB man das Arzneimittel und das 
Polymer homogen vermischt und daB man diese Mischung in eine annehmbare pharmazeutische Form 
bringt. 

65 9. Verwendung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB man dem Polymer ein Polyalkyleng- 
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lykol derart zumischt daB es weich wird, daB man diesem ein Arzneimittel hinzufugt daB man dann in 
Warme das so erhaltene, thermoplastische Produkt in Form von Kdrnchen, Stabchen, Kapseln oder 
anderen geeigneten, zu handhabenden Teilchen auf irgendeine ubliche Weise mahlt. 

10. Verwendung des Polymers I und der Copolymere II nach Anspruch 1 zur Herstellung von in der 
5 Chlrurgie verwendbaren blologisch abbaubaren Implantaten und Prothesen. 



Patentanspruche (fur den Vertragsstaat IT) 

10 1. Polypeptid aus blologisch abbaubarem Polyaspartat oder Polygiutamat vom Acyloximethyl oder 
Aroyloximethyl der Formel 

-(NH-CB-C0) x - 

15 \ (I) 

(CH^ n -C0C>-CR 1 R 2 -O0C-R 

in der R 1 und R 2 Alkylgruppen oder ein Wasserstoffatom sind, R ein aliphatischer oder aromatischer, 
20 gegebenenfalls substituierter Rest oder R 2 eine Alkylgruppe oder ein Wasserstoffatom ist R und R 1 
miteinander in Form einer gegebenenfalls substituierten Athyien- oder Vinylenbrucke verbunden sind ; 
und seine Copolymere mit anderen Aminsauren der Formel 

R' 

25 I 

-(NH-Cfr-CO) -(NH-CB-OOJj (II) 

(CH^ n «-OCX>CR^ - R^-COC-R 

30 wo die Qruppen R t R 1 und R 2 die oben angegebene Bedeutung haben und wo R* ein freier, partiell oder 
vollstandig veresteter Aminosaurerest ist, n den Wert 1 oder 2 hat und x, das gleich y + z ist, so gewahlt 
ist, daB die Molekularmasse des Peptides nicht unterhalb von 5 000 D ist. 

2. Polypeptid nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB R aus den Methyl-, Athyl-, Isopropyh 
Isobutyl-, Tert-butyl-, Phenyl- und Benzylresten ausgewahlt ist. 

35 3. Polypeptid nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB R und R 1 miteinander verbunden sind, 
wobei das durch diese gebildete Glied aus folgenden Formeln gewahlt ist : — CHa— CHg— , — CH=CH— , 
— CH(CH 3 >— CHtCHa), — C(CH 3 )=C(CH3)— , 1 ,2-Phenylen, Cyclohexenylen, Cyclopentenylen und Cyclo- 
pentadien. 

4. Polypeptid nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Zusammensetzung I aus den 
40 Glutamaten und Aspartaten von Acyl- und Aroyl-oximethyl und die Zusammensetzung II aus den 

Copolymeren von Glutamat oder Aspartat von Acyl- und Aroyl-oximethyl mit einer Oder mehreren anderen 
Aminosauren ausgewahlt wird, die aus Alanin, Leucin, Valin und Phenylalanin ausgewahlt sind. 

5. Polypeptid nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet daB das Copolymer II ausgewahlt wird aus 
den Copolymeren der Polyglutamate bzw. Aspartate I mit Glutaminsiure und/oder den Glutamaten der 

45 niederen Alkyle und Asparginsaure und/oder den Aspartaten von nlederen Alkylen. 

6. Polypeptid nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB die Acylgruppen aus den Acetyl-, 
Propionyl-, Butyryh Isobutyryl-, Pivaloyl-, Benzoyl- und Phenylacetylgruppen ausgewahlt sind. 

7. Verwendung des Polypeptides i und seiner Copolymere II gemaB Anspruch 1 ais Depot eines 
Arzneimittels mit verzogerter Wirkung im Korper, wobei letzteres schrittweise an seinen Bestimmungsort 

50 freigesetzt wird infoige des biologischen Abbaues des Tragerpolymers. 

8. Verwendung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB man das Arzneimittel und das 
Polymer homogen vermischt und daB man diese Mischung in eine annehmbare pharmazeutische Form 
bringt. 

9. Verwendung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB man dem Polymer ein Polyalkyleng- 
55 lykol derart zumischt, daB es weich wird, daB man diesem ein Arzneimittel hinzufugt, daB man dann in 

Warme das so erhaltene, thermoplastische Produkt in Form von Kdrnchen, Stabchen, Kapseln oder 
anderen geeigneten, zu handhabenden Teilchen auf irgendeine ubliche Weise mahlt. 

10. Verwendung des Polymers I und der Copolymere II nach Anspruch 1 zur Herstellung von in der 
Chirurgie verwendbaren, biologisch abbaubaren Implantaten und Prothesen. 

50 11. Verfahren zur Herstellung des Polypeptides der Formel I, dadurch gekennzeichnet, daB man die 
entsprechende Polyaminosaure in Form ihres Salzes mit einem tertiaren Amin mit dem Ester von 
Halogenmethyl 

X— C^RS-OCO-R (III) 
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reagieren laBt. wo X = CI. Br Oder J und R, R 1 und R 2 den obenerwahnten Definitionen entsprechen, 
wobei die Zusammensetzung I sich mit gleichzeitiger Beseitigung des Aminsalzes der entsprechenden 
Hydrohalogensaure bildet. 

12. Verfahren zur Herstellung des Copolymers der Formel II, dadurch gekennzeichnet, da8 man, wie 
im Anspruch 11 ausgehend, von entsprechender Copolyaminsaure vorgeht. 
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